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dŚĞ ĐƵƌƌĞŶƚůǇ ƵƐĞĚ ŵĞƚŚŽĚƐ ĨŽƌ ĚĞƚĞĐƟŽŶ ŽĨ ĞŶǌǇŵĞ ĂĐƟǀŝƚǇ ŚĂǀĞ ƐĞƌŝŽƵƐ
ůŝŵŝƚĂƟŽŶƐƚŚĂƚŚĂŵƉĞƌƚŚĞŝƌĂƉƉůŝĐĂƟŽŶƐ͘&ŽƌŝŶƐƚĂŶĐĞ͕ĂŶƟďŽĚǇͲďĂƐĞĚƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ
ƐƵīĞƌĨƌŽŵŚŝŐŚĐŽƐƚƐĂŶĚůĂĐŬŽĨƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇ͕ ǁŚŝůĞĂŶĂůǇƟĐĂůƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ;ŝ͘Ğ͘EDZ
ƐƉĞĐƚƌŽƐĐŽƉǇ͕  ŵĂƐƐ ƐƉĞĐƚƌŽŵĞƚƌǇͿ ĂƌĞ ĞŝƚŚĞƌ ŝŶĞīĞĐƟǀĞ ŝŶ ĐŽŵƉůĞǆ ƉƌŽƚĞŝŶ
ŵŝǆƚƵƌĞƐ Žƌ ƌĞƋƵŝƌĞ ůŽŶŐ ƐĂŵƉůĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘ dŚĞ ĞǆƉĂŶĚŝŶŐ ĮĞůĚ ŽĨ ĐŚĞŵŝĐĂů
ďŝŽůŽŐǇŚĂƐůĞĚƚŽƚŚĞĚŝƐĐŽǀĞƌǇŽĨĂƉůĞƚŚŽƌĂŽĨďŝŽŽƌƚŚŽŐŽŶĂůĐŚĞŵŝĐĂůƌĞĂĐƟŽŶƐ
ĞŵƉůŽǇĞĚƚŽŵŽŶŝƚŽƌĞŶǌǇŵĞĂĐƟǀŝƚǇin vitro͘
ŚĞŵŝĐĂů ůĂďĞůŝŶŐ ŝŶǀŽůǀĞƐ ƚŚĞ ĐŽƵƉůŝŶŐ ŽĨ ďŝŽŵŽůĞĐƵůĞƐ ƚŽ ƌĞĂĐƟǀĞ
ĨƵŶĐƟŽŶĂůŝƟĞƐĂŶĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚǀŝƐƵĂůŝǌĂƟŽŶƚŚƌŽƵŐŚĂĚĞƚĞĐƟŽŶŚĂŶĚůĞĂƩĂĐŚĞĚ
via ďŝŽŽƌƚŚŽŐŽŶĂů ĐŚĞŵŝƐƚƌŝĞƐ͘ /Ŷ ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ ǁŝƚŚ ŵĞƚĂďŽůŝĐ ůĂďĞůŝŶŐ͕ ǁŚĞƌĞ












ŵŽǀŝŶŐ ƚŽ ƌĞĂů ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶƐ͕ ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ŽƉƟŵŝǌĞ ƚŚĞ ƌĞĂĐƟŽŶ ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͕ ǁĞ
ƐƚĂƌƚĞĚďǇĞǆƉůŽƌŝŶŐƚŚĞƐĐŽƉĞŽĨƚŚĞƌĞĂĐƟŽŶŽŶĂŵŽĚĞůƉƌŽƚĞŝŶ͘tĞƐĞůĞĐƚĞĚ
ƚŚĞ ĞŶǌǇŵĞ ϰͲŽǆĂůŽĐƌŽƚŽŶĂƚĞ ƚĂƵƚŽŵĞƌĂƐĞŵƵƚĂƚĞĚ Ăƚ ƚŚĞ ƉƌĞͲůĂƐƚ ĂŵŝŶŽ ĂĐŝĚ
ƉŽƐŝƟŽŶǁŝƚŚĂĐǇƐƚĞŝŶĞƚŚĂƚĂůůŽǁƐĨŽƌĐŽƵƉůŝŶŐƚŽĂŵĂůĞŝŵŝĚĞͲďŽƵŶĚƚĞƌŵŝŶĂů
ĂůŬĞŶĞ via Ă DŝĐŚĂĞů ĂĚĚŝƟŽŶ͘ dŚĞ ĐĂƚĂůǇƐƚ ŝŶĐůƵĚĞĚ WĚ;KĐͿϮ ĂŶĚ /E ;ďŝƐͲŝŵŝŶĞŽĨĂĐĞŶĂƉŚƚŚĞŶĞƋƵŝŶŽŶĞĂŶĚŵĞƐŝƚǇůĂŵŝŶĞͿĂƐĂůŝŐĂŶĚĂŶĚǁĂƐƉƌĞƉĂƌĞĚ
ŝŶĚŝŵĞƚŚǇůĨŽƌŵĂŵŝĚĞ;D&Ϳ͘ŝīĞƌĞŶƚƐƵďƐƟƚƵƚĞĚĂƌǇůďŽƌŽŶŝĐĂĐŝĚƐǁĞƌĞƵƐĞĚ
ĂƐ ĐŽƵƉůŝŶŐ ƉĂƌƚŶĞƌƐ ;^ĐŚĞŵĞ ϭͿ͘ ZĞĂĐƟŽŶƐ ǁĞƌĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ĨŽƌ ϮϰŚ Ăƚ ƌŽŽŵ
ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ͕ƵŶĚĞƌŽǆǇŐĞŶĂƚŵŽƐƉŚĞƌĞĂŶĚŝŶĂƋƵĞŽƵƐĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚǁŝƚŚĂĮŶĂů
ƌĂƟŽŽĨďƵīĞƌ͗D&ϲ͗ϭƚŽŬĞĞƉƚŚĞƌĞĂŐĞŶƚƐŝŶƐŽůƵƟŽŶ͘EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ
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 dŚĞ ŽǆŝĚĂƟǀĞ ,ĞĐŬ ƌĞĂĐƟŽŶ ǁĂƐ ƚŚĞŶ ƵƐĞĚ ƚŽ ĚĞƚĞĐƚ ϰͲKd ZϲϭͲϭ ďǇ ŐĞů








ŽĨŚŝƐƚŽŶĞĂĐǇůĂƟŽŶ in vitro ŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚŵĞƚĂďŽůŝĐ ůĂďĞůŝŶŐƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͘
&ŝƌƐƚ͕ ĨƵůůǇ ĂƋƵĞŽƵƐ ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ ĂŶĚ ŚŝŐŚ ĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶƐ ŽĨ ϰͲKd ZϲϭͲϭ ǁĞƌĞ
ĂĐŚŝĞǀĞĚǁŝƚŚƚŚĞƵƐĞŽĨdĂƐĂůŝŐĂŶĚĨŽƌƚŚĞĐĂƚĂůǇƐƚĂŶĚƚŚĞǁĂƚĞƌƐŽůƵďůĞ
ϯͲ;ďŝŽƟŶǇůĂŵŝŶŽͿƉŚĞŶǇůďŽƌŽŶŝĐ ĂĐŝĚ ĂŶĚ ϯͲ;ĚĂŶƐǇůͲW'ͲĂŵŝŶŽͿƉŚĞŶǇůďŽƌŽŶŝĐ
ĂĐŝĚĂƐĚĞƚĞĐƟŽŶŚĂŶĚůĞƐƵƐĞĚĂƚƚŚĞĂŵŽƵŶƚƐŽƉƟŵŝǌĞĚďĞĨŽƌĞ͘/ŶĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ
ƚŽ/EĂŶĚ ϮͲĂŵŝŶŽͲϰ͕ϲͲĚŝŚǇĚƌŽǆǇƉǇƌŝŵŝĚŝŶĞ͕ ĚĞǀĞůŽƉĞĚďǇĂǀŝƐĞƚ Ăů͕͘ d
ƉƌŽǀĞĚ ƚŽ ďĞ ĂŵŽƌĞ ĞĸĐŝĞŶƚ ůŝŐĂŶĚ ĨŽƌ WĚ;//ͿͲĐĂƚĂůǇǌĞĚ ďŝŽŽƌƚŚŽŐŽŶĂů ƉƌŽƚĞŝŶ
ĐŽƵƉůŝŶŐƐǁŚŝůĞĐŚĞůĂƟŽŶŽĨWĚŽƵƚŽĨƚŚĞƉƌŽƚĞŝŶǁĂƐŶŽůŽŶŐĞƌŶĞĞĚĞĚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ŽƉƉŽƐŝƚĞƌĞƐƵůƚƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚǁŚĞŶdǁĂƐƵƐĞĚŽŶĂƐŵĂůůͲŵŽůĞĐƵůĞƚĞƌŵŝŶĂů
ĂůŬĞŶĞ ŝŶ ƉƌĞƐĞŶĐĞ ŽĨ ϭ ĞƋƵŝǀ͘  ŽĨ ƚŚĞ ĐĂƚĂůǇƐƚ ĂŶĚ ϭϬ ĞƋƵŝǀ͘  ŽĨ ƉŚĞŶǇůďŽƌŽŶŝĐ


















ĐŽŵƉŽƵŶĚ ĨŽƌ ϲŚ ĨŽůůŽǁĞĚ ďǇ ŚŝƐƚŽŶĞ ĞǆƚƌĂĐƟŽŶ ĂŶĚ ďŝŽƟŶǇůĂƟŽŶ via ƚŚĞ
ŽǆŝĚĂƟǀĞ,ĞĐŬƌĞĂĐƟŽŶƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĞĸĐŝĞŶƚůĂďĞůŝŶŐŽĨŚŝƐƚŽŶĞ,ϯŝŶĐĂƐĞŽĨ3.4a
;&ŝŐƵƌĞϭͿǁŚŝůĞŝƚƐĞƐƚĞƌƐǁĞƌĞƉŽŽƌůǇŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞĚ͘^ŝŵŝůĂƌůƵŵŝŶĞƐĐĞŶƚŝŶƚĞŶƐŝƚǇ
ǁĂƐ ŽďƚĂŝŶĞĚ ĂŌĞƌ ŝŶĐƵďĂƟŽŶ ǁŝƚŚ ƐŽĚŝƵŵͲϰͲƉĞŶƚǇŶŽĂƚĞ ĂŶĚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ
͚ĐůŝĐŬ͛ ƌĞĂĐƟŽŶďƵƚ ŝŶ ƚŚŝƐ ĐĂƐĞŚŝƐƚŽŶĞ,ϰǁĂƐ ĂůƐŽĚĞƚĞĐƚĞĚ ŝŵƉůǇŝŶŐ Ă ďĞƩĞƌ
ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƟŽŶŽĨϰͲƉĞŶƚǇŶŽǇůŵŽŝĞƚǇŝŶƚŽƚŚŝƐŚŝƐƚŽŶĞĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞϰͲƉĞŶƚĞŶŽŝĐ
ŽŶĞ͘&ŝŶĂůůǇ͕ ŝŶŚŝďŝƟŽŶƐƚƵĚŝĞƐǁŝƚŚŬŶŽǁŶ,dŝĂŶĚŚŝƐƚŽŶĞĚĞĂĐĞƚǇůĂƐĞ;,ŝͿ
ĂŶĚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ĐĞůů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ǁŝƚŚ ƌĞƉŽƌƚĞƌ 3.4a ƌĞƐƵůƚĞĚ ŝŶ ƌĞĚƵĐƟŽŶ ŽĨ ,ϯ
ůĂďĞůŝŶŐ ĚƵĞ ƚŽ ůŽǁĞƌ ĂĐƟǀŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞ ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ ĞŶǌǇŵĞƐ ĐŽŶƚƌŽůůŝŶŐ ŚŝƐƚŽŶĞ
ĂĐǇůĂƟŽŶ ;,dͿĂŶĚƌĞŵŽǀĂůŽĨ ƚŚĞŶĂƚƵƌĂůůǇ ŝŶƚƌŽĚƵĐĞĚĂĐĞƚǇůŐƌŽƵƉƐ ;,ƐͿ͘
,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƚŚĞ ĞīĞĐƚ ŽĨ ,dŝ ŽŶ ůǇƐŝŶĞ ĂĐĞƚǇůĂƟŽŶ ůĞǀĞůƐ ǁĂƐ ŶŽƚ ǀŝƐŝďůĞ ǁŚĞŶ
ĚĞƚĞĐƟŽŶ ŽĐĐƵƌƌĞĚ via ƚŚĞ ĂŶƟͲĂĐĞƚǇů ůǇƐŝŶĞ ĂŶƟďŽĚǇ͘ dŚĞƐĞ ĚĂƚĂ ƐƵƉƉŽƌƚ ƚŚĞ
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ĞŶǌǇŵĞƐ͘ ĞƐƉŝƚĞ ƚŚĞ ƵŶĚĞŶŝĂďůĞ ƐƵĐĐĞƐƐ ŽĨ ŵĞƚĂďŽůŝĐ ůĂďĞůŝŶŐ ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ͕ ǁĞ
ĐŽŶĐůƵĚĞƚŚĂƚƚŚĞŶĞĞĚĨŽƌŚŝŐŚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨĐŚĞŵŝĐĂůƌĞƉŽƌƚĞƌƐŽƌͬĂŶĚƚŚĞ
ƵƐĞŽĨŝŶŚŝďŝƚŽƌƐĂŐĂŝŶƐƚƚŚĞĞŶǌǇŵĞƐƚŚĂƚƌĞŵŽǀĞƚŚĞĂĚĚĞĚůĂďĞůƋƵĞƐƟŽŶƚŚĞ
ƚƌƵĞ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ ŽĨ ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ ƉƌŽƚĞŝŶŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶƐ ŝŶ ƚŚĞŝƌ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů
ĐŽŶƚĞǆƚ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ƐĐŝĞŶƟĮĐĞīŽƌƚƐƐŚŽƵůĚďĞŽƌŝĞŶƚĞĚƚŽǁĂƌĚƐƚŚĞĚŝƐĐŽǀĞƌǇŽĨ
ŝŵƉƌŽǀĞĚĚŝĂŐŶŽƐƟĐƚŽŽůƐ ƚŚĂƚǁŝůůĂůůŽǁŶŽƚŽŶůǇ ĨŽƌ ŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶďƵƚĂůƐŽ ĨŽƌ
ƋƵĂŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨƚŚĞƐĞŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶƐĂŶĚǁŝůůŽīĞƌĂĐůŽƐĞƌůŽŽŬŽŶƚŚĞďŝŽůŽŐŝĐĂů
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐƵŶĚĞƌůǇŝŶŐƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘
KƵƌ ǁŽƌŬ ũƵƐƟĮĞƐ ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ƚŚĞ ŽǆŝĚĂƟǀĞ ,ĞĐŬ ƌĞĂĐƟŽŶ ĂƐ ĂŶ ĂƩƌĂĐƟǀĞ
ĂůƚĞƌŶĂƟǀĞƚŽƚŚĞǁŝĚĞůǇͲƵƐĞĚ͚ĐůŝĐŬ͛ƌĞĂĐƟŽŶĂƐŝƚƉƌĞƐĞŶƚƐĐŽŵƉĂƌĂďůĞĞĸĐŝĞŶĐǇ͘




ďŽƵŶĚ ĂůŬĞŶĞƐ͕ ƚŚĞ ůŽŶŐ ƌĞĂĐƟŽŶ ƟŵĞ ŶĞĞĚĞĚ ĨŽƌ ƚŚĞ ĐĂƌďŽŶͲĐĂƌďŽŶ ďŽŶĚ
ĨŽƌŵĂƟŽŶŚĂŵƉĞƌƐ ŝƚƐƵƐĞ ŝŶ ĐĂƐĞƐǁŚĞƌĞďŝŽĐŽŶũƵŐĂƟŽŶŚĂƐ ƚŽďĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚ














/Ŷ ĐŚĂƉƚĞƌ ϱ ŽĨ ƚŚŝƐ ĚŝƐƐĞƌƚĂƟŽŶ ǁĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ






ƚŚĞďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƉĞƌƟĞƐƉƌŽǀŝĚŝŶŐ ƚŚĞƉŚŽƚŽĂĐƟǀĂƚĂďůĞ͕ ĂĐƟǀĞĐŝƐ ĨŽƌŵ͘dŽǁĂƌĚƐ
ƚŚŝƐĂŝŵ͕ǁĞĚĞƐŝŐŶĞĚĂŶĚƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞĚϭϮĐŽŵƉŽƵŶĚƐǁŝƚŚǀĂƌŝŽƵƐĐŚĂŝŶůĞŶŐƚŚƐ͕
ƐƵďƐƟƚƵƟŽŶƐĂŶĚƉŽƐŝƟŽŶƐŽĨƚŚĞĂǌŽďĞŶǌĞŶĞŐƌŽƵƉŝŶƌĞƐƉĞĐƚƚŽƚŚĞĐĂƉŽĨƚŚĞ
ƉĂƌĞŶƚĂů ĂŐĞŶƚ͘ WŚŽƚŽĐŚĞŵŝĐĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ƌĞǀĞĂůĞĚ Ă ƐĂƟƐĨĂĐƚŽƌǇ ƉŚŽƚŽƐƚĂƟŽŶĂƌǇ
ƐƚĂƚĞ;W^^хϳϲйͿǁŚŝůĞĂůŵŽƐƚĂůůƚŚĞĐŽŵƉŽƵŶĚƐĞǆŚŝďŝƚĞĚĂŚĂůĨͲůŝĨĞŽĨƚŚĞŝƌĐŝƐ
ĨŽƌŵŽĨŵŽƌĞƚŚĂŶϮŚŝŶĂƋƵĞŽƵƐĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ͘











ĐŽŵƉŽƵŶĚƐ ƐŚŽǁĞĚ ŐƌĞĂƚ ƉŽƚĞŶĐǇ ŝŶ ƚŚĞ ůŽǁ ŶĂŶŽŵŽůĂƌ ƌĂŶŐĞ ;ĞǀĞŶ ϭϬͲĨŽůĚ
Žƌ ŐƌĞĂƚĞƌ ĐŽŵƉĂƌŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞŽƌŝŐŝŶĂů ǀŽƌŝŶŽƐƚĂƚͿ ďƵƚ ƐŵĂůů ĚŝīĞƌĞŶĐĞ ŝŶ ĂĐƟǀŝƚǇ
;ĞǆƉƌĞƐƐĞĚŝŶ/ϱϬǀĂůƵĞƐͿďĞƚǁĞĞŶĐŝƐͬƚƌĂŶƐŝƐŽŵĞƌƐ͘'ƌĂƟĨǇŝŶŐůǇ͕ ƚŚŝƐĚŝīĞƌĞŶĐĞǁĂƐƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇŚŝŐŚĨŽƌƚŚĞƐĞĐŽŶĚĚĞƐŝŐŶǁŝƚŚĐŝƐͲ5.12ďĞŝŶŐŶĞĂƌůǇϰϬƟŵĞƐ
ŵŽƌĞ ƉŽƚĞŶƚ ƚŚĂŶ ƚƌĂŶƐ ĂŐĂŝŶƐƚ ,Ϯ ;&ŝŐƵƌĞ ϮͿ͘ ĚĚŝƟŽŶĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶǀŽůǀĞĚ
ŝŶĐƵďĂƟŽŶ ŽĨ ,Ϯ ǁŝƚŚ ĐŝƐͲ5.12 ĂŶĚ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů ŝŶ ƐŝƚƵ ƉŚŽƚŽŝƐŽŵĞƌŝǌĂƟŽŶ
;ƵƐŝŶŐǁŚŝƚĞ ůŝŐŚƚͿƌĞƐƵůƟŶŐŝŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞŽĨĞŶǌǇŵĞĂĐƟǀŝƚǇĚƵĞƚŽƚŚĞĨŽƌŵĂƟŽŶ
ŽĨ ƚŚĞ ůĞƐƐ ƉŽƚĞŶƚ ƚƌĂŶƐͲ5.12͘ &ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ ,Ğ>Ă ĐĞůůƐ ǁŝƚŚ ďŽƚŚ
ŝƐŽŵĞƌŝĐ ĨŽƌŵƐĨŽƌϭϲŚ ůĞĚƚŽĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĚĞƉůĞƟŽŶŽĨĐĞůůǀŝĂďŝůŝƚǇ ŝŶĐĂƐĞ
ŽĨ ƚŚĞ ĐŝƐ ŝƐŽŵĞƌǁŚŝůĞ ƚŚĞ ƚƌĂŶƐŚĂĚŵŝŶŽƌ ŝŶŇƵĞŶĐĞ ;&ŝŐƵƌĞ ϮͿ͘ dĂŬŝŶŐ ƚŚĞƐĞ
ĚĂƚĂƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ ĐŽŵƉŽƵŶĚ5.12ĨƵůĮůůƐŵŽƐƚŽĨƚŚĞĐƌŝƚĞƌŝĂƌĞƋƵŝƌĞĚĨŽƌĂƉƌŝǀŝůĞŐĞĚ
ƉŚŽƚŽĐŽŶƚƌŽůůĞĚĐŚĞŵŽƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐĂŐĞŶƚĂŶĚŝŶƚƌŽĚƵĐĞƐƚŚĞĞǆĐŝƟŶŐŽƉƉŽƌƚƵŶŝƚǇ
ƚŚĂƚƉŚŽƚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇŽīĞƌƐ ƚŽ ƚŚĞĐůŝŶŝĐĂůĂƉƉůŝĐĂƟŽŶƐŽĨ ƐƵĐŚŵŽůĞĐƵůĞƐ ŝŶ
ĐĂŶĐĞƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘
KƵƌƐƚƵĚŝĞƐƉƌŽǀŝĚĞĚƚŚĞƉƌŽŽĨŽĨƉƌŝŶĐŝƉůĞĨŽƌƚŚĞĚŝƐĐŽǀĞƌǇŽĨĂĚĚŝƟŽŶĂůůŝŐŚƚͲ
ĂĐƟǀĂƚĞĚ ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ ƚŚĂƚ ƚĂƌŐĞƚĞŶǌǇŵĞƐǁŝƚŚĐĞŶƚƌĂů ƌŽůĞƐ ŝŶŽŶĐŽŐĞŶĞƐŝƐ͕ ƚŚƵƐ
ŵŝŶŝŵŝǌŝŶŐƚŚĞƌŝƐŬŽĨŽīͲƚĂƌŐĞƚĞīĞĐƚƐƵƐƵĂůůǇŽďƐĞƌǀĞĚŝŶĐůĂƐƐŝĐĐŚĞŵŽƚŚĞƌĂƉǇ͘
EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕ ƚŚĞ ŶĞĞĚ ĨŽƌ ůŽǁĞƌ ƚŽǆŝĐŝƚǇ ĂŶĚ ŚŝŐŚĞƌ ƟƐƐƵĞ ƉĞŶĞƚƌĂƟŽŶ ƉŽŝŶƚƐ
ƚŽǁĂƌĚƐ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ǀŝƐŝďůĞͲůŝŐŚƚ ƐǁŝƚĐŚĂďůĞ ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ͘ ŝŵŝŶŐ Ăƚ ĨƵůůǇ
ŶŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞƉŚŽƚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ͕  ƚŚĞƌĂƉĞƵƟĐĂƉƉůŝĐĂƟŽŶƐŽĨ ƐƵĐŚŵŽůĞĐƵůĞƐ ŝŶ
ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚƚŚĞƌĞĐĞŶƚĂĚǀĂŶĐĞƐŝŶƚƵŵŽƌŝŵĂŐŝŶŐĂƌĞǀĞƌǇƉƌŽŵŝƐŝŶŐ͘
ŶƟͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĞīĞĐƚƐŽĨĂǌŽďĞŶǌĞŶĞĂŶĂůŽŐƵĞƐŽĨŶƟŶŽƐƚĂƚ
EĞǆƚ ƚŽĐĂƌĐŝŶŽŐĞŶĞƐŝƐ͕ ŝƚ ŝƐǁĞůůĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ƚŚĂƚ,ƐĂƌĞ ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶ ƚŚĞ
ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ ŽĨ ƐĞǀĞƌĂů ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ ĚŝƐĞĂƐĞƐ͘ ŵŽŶŐ ŽƚŚĞƌ ĂĐƟǀŝƟĞƐ͕ ƚŚĞŝƌ
ĚĞĂĐĞƚǇůĂƟŽŶ ĨƵŶĐƟŽŶ ŽŶ E&Ͳʃ Ɖϲϱ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂů ĨĂĐƚŽƌ ŚĂƐ ĚĞĮŶĞĚ ƚŚĞŵ
ĂƐ ĐƌƵĐŝĂů ƌĞŐƵůĂƚŽƌƐ ŽĨE&ͲʃͲŵĞĚŝĂƚĞĚ ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘  ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ
Figure 2. ^ƚƵĚŝĞƐŽŶƚŚĞ ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞŽĨƚŚĞƉŚŽƚŽƐǁŝƚĐŚĂďůĞ,ŝ5.12͘
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ƌĞůĂƚĞĚ ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů ĂŶĂůŽŐƵĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ĐůŝŶŝĐĂůůǇͲƵƐĞĚ ƉŽƚĞŶƚ ,ϭͲϯ ŝŶŚŝďŝƚŽƌ







&ƵƌƚŚĞƌ ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ŽŶ >W^ͬ/&EɶͲƐƟŵƵůĂƚĞĚ ZtϮϲϰ͘ϳ







ƚŚĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŽĨ />Ͳϲ ďƵƚ͕ ĂƐ ŶƟŶŽƐƚĂƚ͕ ƚŚĞǇ ĐĂƵƐĞĚ ĞŝƚŚĞƌ ƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶ Žƌ
ŚĂĚ ŶŽ ĞīĞĐƚ ŽŶ ƚŚĞ ƌĞƐƚ ƚĂƌŐĞƚ ŐĞŶĞƐ͘ EŽƚĂďůǇ͕  ƚŚĞ ƌĞŵĂƌŬĂďůĞ ŝŶĚƵĐƟŽŶ ŽĨ
ŝEK^ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽďƐĞƌǀĞĚǁŝƚŚĐŽŵƉŽƵŶĚ6.7 ĂŶĚŶƟŶŽƐƚĂƚ ƐƵƉƉŽƌƚƐ ƚŚĞ ůŝŶŬ
ďĞƚǁĞĞŶ,ϭŝŶŚŝďŝƟŽŶĂŶĚƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨƚŚŝƐŐĞŶĞ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕












KƵƌĮŶĚŝŶŐƐ ƐƚƌŽŶŐůǇ ƐƵƉƉŽƌƚ ƚŚĞƵƐĞĨƵůƉƌŽƐƉĞĐƚƐ ƚŚĂƚ ĐŚĞŵŝĐĂů ĞƉŝŐĞŶĞƟĐƐ
ĐĂŶ ŽīĞƌ ƚŽ ƚŚĞ ĚŝƐĐŽǀĞƌǇ ĂŶĚ ŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶ ŽĨ ,ŝ ǁŝƚŚ ĂŶƟͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ͘ ^ƵĐŚ ƐƚƵĚŝĞƐ ĐĂŶ ĨƵƌƚŚĞƌ ĐŽŶĮƌŵ ƚŚĞ ĐŽŶŶĞĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ,
ĂĐƟǀŝƟĞƐĂŶĚƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨE&ͲʃƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ĐĂƌĞĨƵůĚĞƐŝŐŶŽĨĐůŽƐĞůǇ




ZĞĐĞŶƚ ĂĚǀĂŶĐĞƐ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ Ă ǀĞƌƐĂƟůĞ ďƵƚ ĐƌŝƟĐĂů ƌŽůĞ ŽĨ ůǇƐŝŶĞͲƐƉĞĐŝĮĐ
ĚĞŵĞƚŚǇůĂƐĞͲϭ ;>^ϭͿ ŝŶ ƚƵŵŽƌŝŐĞŶĞƐŝƐ͘ /ƚƐ ĞīĞĐƚƐŽŶĂĐƟǀĂƟŽŶŽƌ ƐƵƉƉƌĞƐƐŝŽŶ
ŽĨ ŐĞŶĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͕ ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ ŽŶ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐ ǁŝƚŚ ŽƚŚĞƌ ƉƌŽƚĞŝŶƐ͕ ŚĂǀĞ
ĂƩƌĂĐƚĞĚƚŚĞŝŶƚĞƌĞƐƚŽĨŵĂŶǇƌĞƐĞĂƌĐŚŐƌŽƵƉƐĂŝŵŝŶŐĂƚĞůƵĐŝĚĂƟŶŐƚŚĞďŝŽůŽŐŝĐĂů
ĨƵŶĐƟŽŶŽĨƚŚŝƐĞŶǌǇŵĞĂŶĚŝƚƐŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐŝŶĐĂŶĐĞƌŝŶŝƟĂƟŽŶĂŶĚƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ͘
/Ŷ ĐŚĂƉƚĞƌ ϳ͕ ǁĞ ĚĞƐĐƌŝďĞ ŽƵƌ ĞīŽƌƚƐ ŽŶ ůĂďĞůŝŶŐ ŚƵŵĂŶ ƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚ ĂŶĚ
ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ>^ϭďǇĞŵƉůŽǇŝŶŐĮǀĞƚƌĂŶǇůĐǇƉƌŽŵŝŶĞ;dWͿĂŶĂůŽŐƵĞƐƚŽĞŶƐƵƌĞ
ĨŽƌĐŽǀĂůĞŶƚďŝŶĚŝŶŐƚŽƚŚĞĐŽĨĂĐƚŽƌ&ĂŶĚĂĐƟǀŝƚǇͲďĂƐĞĚƉƌŽƚĞŝŶƉƌŽĮůŝŶŐ͘&ŽƵƌ
ĐŽŵƉŽƵŶĚƐĐŽŶƚĂŝŶĞĚĂƉĂƌĂͲďĞŶǌŽǇůĂŵŝŶŽŽƌĂůŬŽǇůĂŵŝŶŽŐƌŽƵƉ ŝŶ ƌĞƐƉĞĐƚ ƚŽ
ƚŚĞƉŚĞŶǇůƌŝŶŐŽĨdWĂŶĚǁĞƌĞĨƵŶĐƟŽŶĂůŝǌĞĚĞŝƚŚĞƌǁŝƚŚĂƚĞƌŵŝŶĂůĂůŬǇŶĞĨŽƌ
ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚĚĞƚĞĐƟŽŶvia ƚŚĞ ͚ĐůŝĐŬ͛ ƌĞĂĐƟŽŶŽƌǁŝƚŚĂ ƚĞƌŵŝŶĂůĂůŬĞŶĞĂůůŽǁŝŶŐ
ĨŽƌ ďŝŽĐŽŶũƵŐĂƟŽŶ via ƚŚĞ ŽǆŝĚĂƟǀĞ ,ĞĐŬ ƌĞĂĐƟŽŶ͘ ƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ŶŽŶͲĐŽǀĂůĞŶƚ
ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐŽĨ>^ϭǁŝƚŚƚŚĞĐŽĨĂĐƚŽƌ͕ ǁĞĂůƐŽĚĞƐŝŐŶĞĚĂŶĂůŬǇŶĞͲĨƵŶĐƟŽŶĂůŝǌĞĚ
ƉƌŽďĞ ;ĐŽŵƉŽƵŶĚ 7.8Ϳ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ Ă ďĞŶǌŽƉŚĞŶŽŶĞ ŵŽŝĞƚǇ ƚŚĂƚ ƐĞƌǀĞƐ ĨŽƌ
ƉŚŽƚŽĐƌŽƐƐůŝŶŬŝŶŐĂŶĚŝƌƌĞǀĞƌƐŝďůĞďŝŶĚŝŶŐƚŽƚŚĞĞŶǌǇŵĞ͘ůůĐŽŵƉŽƵŶĚƐĞǆŚŝďŝƚĞĚ
ŚŝŐŚƉŽƚĞŶĐǇ͕ ĨĂƐƚďŝŶĚŝŶŐĂŶĚĂƟŵĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĞĐŚĂŶŝƐŵŽĨŝŶŚŝďŝƟŽŶ͘
/ŶŝƟĂů ĨĂŝůƵƌĞƐ ŽŶ ůĂďĞůŝŶŐ ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ >^ϭ via Ă ƚǁŽͲƐƚĞƉ ƉƌŽĐĞƐƐ͕ ƵƌŐĞĚ
ƵƐ ƚŽ ĐŽŶƟŶƵĞ ŽƵƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ďǇ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ďŝŽƟŶǇůĂƚĞĚ ĨŽƌŵƐ ŽĨ ĂůŬǇŶĞͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ




ƉƌŽďŝŶŐ ĂŌĞƌ ƉƌŽƚĞŝŶ ŚĞĂƚͲŝŶĂĐƟǀĂƟŽŶ Žƌ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ǁŝƚŚ Ă ŶŽŶͲdWͲďĞĂƌŝŶŐ
ďŝŽƟŶǇůĂƚĞĚĐŽŵƉŽƵŶĚ͘ /ŶďŽƚŚĐĂƐĞƐŶŽ ůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞǁĂƐŽďƐĞƌǀĞĚ ŝŶĚŝĐĂƟŶŐ
ƚĂŐŐŝŶŐ ďĂƐĞĚ ŽŶ ĂĐƟǀĞ ĞŶǌǇŵĞ͘ EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ǁŝƚŚ >^ϭ ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ
ĨŽůůŽǁĞĚďǇďƌŝĞĨŝŶĐƵďĂƟŽŶǁŝƚŚƉƌĞͲĐůŝĐŬĞĚƉƌŽďĞƐƌĞƐƵůƚĞĚŝŶŶŽĐůĞĂƌƌĞĚƵĐƟŽŶ








Thesis Marilena Ourailidou.indb   252 29-08-16   20:12
Processed on: 30-8-2016
504765-L-sub01-bw-Ourailidou




















Thesis Marilena Ourailidou.indb   254 29-08-16   20:12
